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Abstract of EP01 23235 

1. Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a mixture of a semi-solid or liquid surface-active substance and a non- 
surface-active solid in a liquid carrier. 
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Beacbrelbung 

Die Erfinduijg betrifft die in den Anepriichea ge- 
kennzcichneien Gcganetande. 

Die Unteraudhung v on Organen wit Ultra ec hall (Sono- 
graphic) ia' eine salt ainigan Jahreu gut alngefuhrte 
and prektiz: crte diagno.tieche Method*. Oltrasehell- 
vellen in M<gahert-.-Bereich <o bar he lb 2 Mega-Hart* 
o»it w.llenl^ngen zvischea i und 0,2 >m) verden an Grenx- 
unterachledlichea Gevebcarten reflektlert. 
entatehenden Echoa verden veretarkt und 
rnaeht. Von beeonderer Bedeutuag let dabei 
die O&terau thung dee Her zone mit die ear Kathode f die 
Echokardiographle genannt vird (Baft, J.ll et al.J 
Clinical echocardiography, Tutor a. Mount U*co, Nov York 

E. Kllnlecae Eehokardiographle, Eaka, 
Stuttgart OJ979 1 Stefan, 6. et al.s Eehokardiographle , 
Thi a»a, Stu ttgart-Nev York l$8l| G. Bi amino, L« Langei 
Ecbokardlocraphle, Ho. chat AG, 1963- 



eu sh 



ilten - aocb daa Blut - our daoa Ultraacball- 
if era, wean Dlehte-Ontereeblede « ar Uagebaag 
aacb hogllcbkelten gaaucht, daa Blot und 
fQr eioe Oltraocball-Onteraoebung aiebt- 
vaa doreb die Zugebe von f eine tea Gaa- 
aCglicb iat. 



Au* der Literatur aiad nahrere Methoden xur Herrtellung 
und Stabll La ierung der Gaablaachon bekaant. Sle laaaea 
alch beiapleleweiae Tor der In J a let Ion in den Blutetroai 
durch heftigea Scuutteln odor B&hran von Loaungtm vie' 
SalrlBaungen, F orb at of floaungen oder von vorher eat* 
AOBDtnee tilut .arzeugea. 
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Obwohl ol 
erre lent 



t«llen virbundtn^ die slcb In icUechter Raproduxier- 



vo r 



In dam 
blEscben 

Bio » chen 
bclaple 
tur. 



vobel 



tamper* t ur 



i dodurch else Ultras cball-Kontrestgebunc 
oind dleae He t bod en nit scbvervlegenden Kacb- 



stark achwankender Grose der Gasblfiscnen und 
oicbtb 



barkeit, 

- be ding t durcb linen Ante 11 

Blaseben. - elnetn («wiisto fSmbolie-Risik© KuBera. Dies* 
Nacbtelli wurden durcb andere Herstellun^ffverfabrmn tell* 
vaise belioben, wie beisplel fvei«« durcb das US-Patent 

3,640,27J , In des Blaacben mlt reproduxierbarer GrBAe 
durcb Filtration oder durcb die Anwendun*; elxter untax* 
Glslcbstj on stehenden Elelrcrodd n a oa x i cbtung eraeufft 
varden. ]>cn Vorteil In d«r MoglicbJteit , fiasbliscnan 
sit repn»duxitrb»rer Grofia baratellen 
der •rh«blicbe tecbnlscba Anfvund als Each tell **4»en- 
fiber. 



Patent 4,276,885 «±rd die Berstalluns ▼on Gee- 
alt deflnlerter GroBe bescfcrleben, die mlt 
den ZusamnenflleSen scntttnenden Gelatine- 
ilnd. Die AuTb o vahjrxmg der fertifan 
icann aur 1m "eimefrcrcnen" Zustand erfolgen, 
se durcb Aufbevahxen bel KiThl a chr anktejnper a- 
sle iut Vcrwndunx vie der auf KBrper- 
gebracht verden cms sea. 



lWei 



In dam XS-Fatent 4,265,251 vird die Heretellunc und 
Vervendvnc von GnsblSechen mlt elner fasten KUle a 
Sacchard den bescbrleben, die mlt elnea tmter Drnck 
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stehenden Gaa gefiillt aein konaea. Steheo ale unter 
Nortaaldru so kbnnen ale ola TJltrasch&llkoatraat- 
mitt el eingaoetxt verden; bel Vervendung sit erboatea 
Innendimcfc dienen ale der Blutdruck»e«.an g . Ob wo hi 
hierbei die Aufbevahrang der f eaten GaablSacaea kela 
Problem diretellt, 1st dor teehniaehe Aufwand boi dor 
Heratelluag oia orheblicher Xoatenf ok tor. 

Die Rialkea dor aocb doa Stoad dor Te chalk «ur Vcrfttgaag 



stehenden 
Torgomf 



•la ouch 



dor Gaable'echea. 



Koatraetmlttel warden durch mi Faktorea htr- 
: GroAo uad Anxahl oovohl dor Feeteto* fpaxtlkel 



Der biah«r geachllderte Stoad dor Tochalk gestattet dla 
Heratelling voa PltraochaJ lkontrmatnltteln. die oteto 
aur oialfo der geforderten Elgeaechnftea beel/taeas 

1. ) Anao< haltea doa Eabolierieikoa 

- GaiblKachen <Or6fie und Aasaal) 

- Fojitatofrportikol (Gr&Be aad Axxxahl) 

2. ) Reprodaxierborkeit 

3. ) geau send laage Stabilltat 

4. ) Lung sngEngigkeit, *.B. ua mtraicludl-Kontrastltnmx 

doa Liakea Bo rate lie a tu orbaltoa 

5. ) KopiUargHagigkelt 

6. ) Sterllitlt and Prrogenfreihelt dor Zdberoltung 

7*) loichto He ra tellbarke it mit Tertretbarea CoatcaauT- 



8.) 



Xa der 

iichung! i 
blanche: l 



problooaooo Bevorrataag. 



uropllschea Patoatoamelduag alt der Yeroffent- 
Jiusmer $2575 vlrd ivar dio Herat ©Hung voa Gne- 
beachrieboa, die dioae erf orderlichen fiigen- 
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• chaft.cn 
Hlkropa: 



i-ti eel 



beiapi^lsvelee 



wie 

■uapendie 

flKche i 
oder In 
dl« Gaabli 
von Gasbl 
XO Minuter 
achrirt 
benin 
nacb 

a«rutit« 
linken 
dteaeu 
ucb»i 
stand. So 
europSlechen 



i*t< 



5:575 
Method « 



Xnjelrti. 



Ha t%- 



hi 



hergeate: 
mlttel 
sang ten 



die 



Es 

Kontra 
ate Hen, 
kotion d 
our der 

salts 
as such 
wis 



Dia n 
1 hie 11 
f olehen 
Saite 3 



ntzen eollen. Zu ihrar lierstellung warden 
ainar f eaten kristallinen Subatanx, 



Gaaaktoae y ln ainar TrSgerTluaaigkalt 
vobei das Gas, das an dar Fartlkelober- 
tdeprbisrt, la Hoblrinaan xvlactaea dan Partikel 
:erkristalliaen Honlrfiiaaen eingeechloaaen 1st, 
acban blldet. Ola ao antatandene Snapanslen 
a chen und Mikropartilcel wird Inncrunlb von 
injixlart. Obwohl In der europaMachen Patent- 
bebauptet wird, dan die nach dar be a carta- 
barge ate lite Snspanslon geaignet 1st, 
.on In eine peripber* Vane eovohl euf dar rachtan 
als auch nach Pasaaja dar Lunge la dar 

Salt* ru erschelnen and dort das Blot and 

bal tUtraechaJJ.-Tfatersuchung sichtbar sa 
ialt die a a Bebauptuag ainar HacbpruTung nlcht 
vurde f ea tgastallt, dan daa nach der in dar • 
Anneldaag Hr- 52575 beacbrlebeaea Kathode 

In alne perlphara Tana lajlalerte. Xoatrast- 
Ultraachall-Echoa In llnkea Be retail ar- 



il ta 
1c< ina 



Aufgabe dar vorliegeudea Erflndung, a in 

fur die Ultras chall-Diagnoetik bereltsu- 
daa in dor Lege 1st, nach intraveaoaer Appli- 
„ Blut and dessen StrSera^sverbXltnis se nlcht nar 
rachtan Salts daa Barrens, a ond am each nach dar 
daa SaplUarbettaa dar Lunge euf dar linken Herx- 

Dltraachall eichtbar tu nachsa. D&ruberhlnaua soil 
dia Dors to Hung der Dorchblutuag and erer Or gone 
Leber, Mils und Kiere geetatten. 



ati Bittal 



ffr 



Myo< ard 



i erfindungsgemEBen.RLttel gem&O dar Anaprucbe 
be sit sen alle Eigenschaf ten, die von einea 

Kontraataittel erwartet warden und die aaf 

auTgexahlt warden. 
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tract* 



iberre«chendorv«i»e f « ■ tfieetell t , dafi dltrch 
ren von Mikropartikel der Miachung von einer 
i oder flii»sis«n grenzf lbchenektiven Substenx 
nicht gren&flachenaktlven Feat at off in einer 
aigkeit ein Ultraachall-Kontraatraittel erhnlteo 
nach Injektion in eine periphere Vane auch voo 
arteriellen llnken Herxseite reproduxierbare 
Aufnahoe ernoglicht. Da nit dea erf indung e- 
ltraachall-Kontrattmlttcl nach intravaniiser 
linkt Hersaeite errelcht warden kann. Bind so 
UltJasehell-Kontraate von andcren von- dor Aorta 
varaorgten Organan nach venBser Appli- 
4gllch, vie Myokerd, Leber, Milx, Klere u.a.mu 
aich von selbat, dafi daa erf indung ageoriifie 
•Kontrastaittel auch fur Rechteher*-Kan- 
fOr. alio ubrigen Anvendungen ala Oltra- 
K^mtraatnittel geeiguet let. 



Cs vurde 
Suspend! 
halbf eat 
ait einem 
Trogerfltta 
vird, das 
filut in 
UXtreachalll 
gemaOen t 
Gebe die 
aucb 
sua mi t 
katlon m 
. Es veratibt 
Ultraachull 



der 



und 



A\ van 



ethoxyl Lerte 
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;p unkt 
Raun temper a tur 



halbfeate oder flfieaige grenxf lfiehenaktive Sub- 
die Beatandteil der fOr die Haretellung dor 
benBtigten Hi a c hung aind, eind alio 
geeignet, die in den angevandten Mengan phyeio- 
vertraglich aind, d.b. die eine g cringe Toxinitet 
und/ oder biologiach abbaubar aind und! deron 

niedriger ala Haunt emparatur let, d.b. die 
halbf est oder t luaalg aind. Xnebe- 
geeignet aind Lecithiae, Lecithinfraktionen und 
Lndlungsprodukte , Polyoxyethyleaf ettaSuraeeter 
Pol; 'oxyethylcnf ettalkohblKther, polyoxyetbyliarta 
»eater, Glycerin-polyethylenglykol- 
•at, Glycerinpolyethylenglykolrixinolaat, 

Sojasterine, ethoxylierte Rizinuaole und 
bfdrierte Deri vat a, PolyoxyKthylenfettaSttro- 
und Polyoxyetbylenpolyoxypropylen-Polyaiere , 
oder Saecheroaeglyceride : aoirie Xylo- 
vie SoJeBlaaccharoeeglycerid und PaluBlxylid, 



Ala 

stances 
Hikropar|tikel 
Stoffe 
loglacb 
be sit let 
Schtnelxi 
bei 

aondere 
der en 
vie 

SerbiteAfetteKuree 
oxyateef 
« 

deren 
at car a tie 



Sacchartoae eater 



glyceride 
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un€«»httis ;e (C^-C^ Q ) -Felt wlkohol e o<Jer (C^-C^)-F«tt- 
sHuren, Vo LyoxvHthylenrctcsaureester, Mono-, Ui- md 
Triglyceride, Fettsaureester der Saccharose Oder Fett- 
saure eater vie Butyl steerat , Palniblaaccheroseglycerid, 
BeuawollsaUtb'lsaccharoseglycerid, vobei Botylstearat , 
Sojaulaaccharoaeglycerid und Polyathylenglykolsorbitan- 
nonoatearat bevoriwgt alnd. 



Die grenzfjlechenaktive Subatanx vird in ela« 
t rat ion vot 0,01 bis 5 Gevichtsproxent , vorxugsvels 
von O,0k b)is 0,5 Gevichtsproxent vervendat* 



Ala nicht 
der fiir 
Mis chung 
niache 
chlorid, 
tartrat, 
Galaertoae 
Hal too e, 
oder 

wobei Gal 
sind. Sia 
vichtap rodent 
prownt, 



die 



Vex bin dung an. 



C yc 1 Adextrlne 



Zur Herat ellung 



flficbena*ftive 
rakriata: 
aktive 
ektiven f 
und 

strohlmOHle 
1st 

augsvelse 
neten 



Festetof;' 



grenrflfichenaktive Substenxen, die Be stand tell 
Her at a Hung der Mikropartikel bcnBtigten 
id, koamen in : Frag a org aula ch a und anarga- 
Baiapiel Seine, via Hatrina* 
ltatriumcitrat, Natriuaiaeetat oder Natriun- 
jfonoeaccheride, via Glucose, Fructose oder 

Di saccharide, vie Saccharose, Lactose oder 
ifentoeen, vie Arabinoee, Xylose oder Riboea 
vie a-, B- odar v-Cyclodextria, 
ctese, Lactoae und a -Cyc 1 odextrin beverxugt 
sind in einer Konxentraticn von 5 bis 50 Ge- 

vorzugsveiae von 9 bia kO Gevichte- 
m erfindungagemaBan Mittel enthalten* 



der Mikropartikel vird die. nicht ©ber- 
Subatanx outer at aril em. Bedingungem 
Ijliaiert. Ana ch lie Bend vird dia grenxflachen- 
anx zuflwaaeii mit d«n nicht grenxTlSchen- 
eatstofT unter sterilen Bedingungen vemischt 
z*B« durch Veroahlung in einer Luft- 
bis die gevQnschte PartikelgrSae .arreicht 
vird eine PartikelgrpBe von<io urn, var- 
um, Insbaaandere 1*3 u». Die Partikalgrdfie vird . in geelg- 
en bestionnt Das Gevicht sver hSltnie von 
grenxflS^henaktiver Subs tans run nicht grenzf IS cb cnaktiven 
kann von 0,01 bis 5 : 100 betragen* 



5 1: bote 



xerkl einert . 



£rhi.lten 



<8: 



Welkgerfite 
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So wo hi di« 
Grfi&o der 
find engage 
gevabrleia 
und dea 
von Eabolilen 



durch das rerkleinerung«verf ihna erreicbte 
4ikroparxlkel ala euch die GrbBe der 1st er- 
nafien Kontrastnittal entbaltenen Gaablaschen 
itet eine gefahrleae Pasaage daa Kapillaroya tease 
enkaplllarbettea und e chile fit daa Entatehen 



Lxmg 



Die flir dile Xontraatgebung benBtigten GasblKachen verden 
ttilweiae durch die euapendlerten Mikropartikel trana- 
portiert, an der Oberflache der Mie^partikol absorbiert, 
in dsn Mo1J.rau»en rviachen den Mikroparttkal ©der inter- 
krlstalli^ eingeschloeaen. 

i MikropartDcel tranaportierte G*evolan>en in 
Ueblaachen betrEgt 0 t O2 bia 0,6 ml pro Grejeai 



Daa von <! 
Poraa von 
Klkropartikel 



Die 

Auf gabe , 
do 

der 



Suapenalon 



ma Ycrhir dern 
vers-ogerr. 



All flGsfl 
USsungen 
phyalolo^ieche 
Lfisungen 
Glucose 
bo wait 
Propanol 
glykol, 
Oder de: 



TrMget-fluaaigkelt bat neben der Tranaportranktiom 'die 
lie aua Mikropartikel tmd Gaablaacbem be at ebon- 
ru atabllialeren, *.B. daa Sedioentieren 
Mikre(partikel and daa Zuaammenfaiefien der Gaablaecben 
brv. den LSaevorgang der Mikropartikel tm 



iger Trager konmen in Frage Vaaeer, vSaarigo 
eine a. oder mehrerer anorganiacber &alna vie 

KochealzlSeung und Ptrf f erlBaungen , trite arige 
von Mono- oder Diaaccbariden vie Galactoee, . 
oder Lactone, ein- oder mehrvertige Alkohole , 
physiologiech vertreglich slnd vit Athanol, 
Xsopropylalkohol, PoIyetbylenglykol f Ethylen- 
Slycerin, Propyl englykol , Propylenglycolssethyleate: 
wfiaarigo LSaungen. 



a « 
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Bevorzugt 



vKQrige i<° 



ind Veaser und phyexologiaehe Elektrolyt- 



liiBunscn, rim physiologlache KochaalxlBeung eovie 



3 mngen von Galectoae und Glucose. Verden 
Lbeungen VBrvendet, betrKgt die Konxentration dea 
gelBeten Stoffea 0,1 bia 30 Gevichtaproaant, vorxuga- 
veiee 0,5 bia 25 Gevichtaprozent, ihebaeondere ver- 
vandet max 0,9 *ige vnBrige KochealxlBaung oder 
20 Kige viftrige Galectoae-Waung. 



Die 
etellung 



Erf ln< ung 



bat riff t auch eln Verf ahren xxxr Hor- 
des erfindungegetoBBen Mittela gemBB Anapruch 13. 



Zur Harat tilting 
Kontraatmf ttal 
zu dan 
f luaelgen 
grennf ISc aenektlv< 



und 
Suape: 



ochQt tail 



nsicn 



erf ordar] ich 

n4 ch 



a o fort 
5 Minutau 
einen 
0,01 ml 



achon 



_ daa gebrauehaf art 1 gen Ultraaehall- 
a glbt nan die sterile TrSgarf Ifiaeigkeit 
der Kiachong von alnar halbf eaten odar 
grensflBchenektiven Snbatanx und einen nieht 

Feat^toff bestehenden Mikroportikel ( 
dieee Hiechung, bla oicb else booogene 
gebildet he*, wfflr ca. 5 bia 10 eec. 
alnd. Die entatendene Suapanaion vird 
ihrar Heratellung, spBteatena jedocb bia 
danach ala Bolue in cine peripbere Vene odor 
▼orhandanen Katheder injiaiert, wobei von 
bia 1 aO/kg Kbrpergevicht appliniert verden. 



der ZveekmXBigkeit verden die xur Heratellung 
jrfi^dungagettKBen Hittele benStigten Eowponenton, vie 
(A) und Mikropertikel der Mlachung von 
Oder fluaaigen grenxflBchenektiven 
oit den nicht-grenxf IBchenektiven Peatatoff (B) 
ir eine Untereuchung erforderlichen Menge at aril 
€ etrennten Gef&Aen aufbevahrt- Beide Gef&Be haben 

die Entnahme und tug ana mittele Injoktiona- 
unter atcrilen Bedingungen emBglichen (Viale). 
von GefEB B am* ao beecbaffen a a in, den der In- 
GafSB A atittela Injektionaepritze nach B 

verden kenn und die vereinigten Xomponenten ge- 
« chattel t verden kBnnen. Die Brfindung betrifft deabnXb 
aucb efn Kit genaB Anapruch 12 . 



Aue Grunjden 
dea e: 

TrBgerflfuaaigkeit 
einer hi lbf eaten 
Subs tan: 
in der 
in rvei 
Vera chit a s« 
apritxe 
Die . GrBjne 
halt 

OberfubVt 



11/07/2000 13:23:44 page -9- 



- 4-- 



0123235 



Die DurchfOhrung einer echokardiographiachen untarauchung 
an aineo 10 leg schvsren Parian soil die Varvendung das 
arfind\in«dge^*Btn Kontraatnittala da none trier em 

5 ml TregtrAttaaigkelt (hergaatallt naeh Beiapiel 1 A) 



varden aue a 



Lneai Vial 



tntnommtn un)d *u 2 g Mikropartikel (h«rgeatallt nacb Bai- 



epial 1 B) , 
g ageb«n und 



Xnfusiohag ai 



Brraicben d i 
Vor , vihran 1 



Quarachnitt 
vird. Oieaa 



alt einer Injektieneaprltne 



dia aich in elnen awe it en Vial ba linden 

atva 5-10 aac ge«cbilttalt , bia aich aina 



hooogana Suapanaion gebildat bat. Han Injlalart 2 ml 
dlaaar Suspension in aina paripbara Vane (V. Jugulorla, 
brachial!* < dar saphana) Ubar ainan 3-Vage-Habn nd>t ainer 



cbvindigkeit von nlndeatene 1 ad /aac, beseer 
aiit 8-9 al/nac. An dia Koatreatadttellnjektlon achlleBt 
aich mit deraelben Geechvindlgkelt aofort die Xnjaktlon 
▼on. 10 ml piyaiologlacher XochaalnlSsung an, dead* dar ■ 
Kontraatraittal-Bolua so vwitgehend via aaSgllcn bia sn 
b racbten Harctalla arbaltan blalbt. 
und nacb dar In J • let ion wirdeia handela- 
(Iblicher ScVi&llkopl TiLr dia Echo*ardiogr*phia on dan 
Thorax daa Versuch*tiere s gehalten, eo dafi a in typiacher 
. durcb daa rachta und links Her* erhalten 
Versuchsanordnung entsprlcht den Stand dar 



Ta chalk und lat dam Fachmann bekannt. 



Erreicht daa 
kann nan lit 
varfolgan 
Blut 

daa rechteji 
vobel fur 
Vahrend 
vieder 
klarta 
venan 



tunic! ist 



die 



lacr 
Bltt 



vis* er 



Ultraechellkontrestalttel daa rachta Hera, 
2-D-Bchobild odar In M-moda-Echo-Bild 
via daa durch daa Kontraatmlttel marklerte 
die Hobs daa racbten Vorbofea., dann die 
Vantrikala und der Pulnonalarterle arrelcht, 
ta. 10 aac. aina honogene Fullung auftrltt. 

Hohlen daa racbten Barsana 1m Ultrascbairblld 
warden, arachalnt daa nit Xontraatmlttel aar- 
nach dar liungenpaaaage In den Fulmonal- 
fUllt dan llnken Vorbof , den linkan 
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3 «.l llLr ««Mlt .X. tar r.«bt.« 



Vervendum 



Dlt 
nlttela 

vtsbitl 
trTclt 
md 



!.t .*«r olcht b«.c*rKn*t «f die Mchtb^c^ 
-troM i„ «rt.ri«lln Tfcil d«. B.i«w »«* 
Appliketion .onder* ^Ird It .u.s*-icta.t«i 
.uch bei d.r Itafmcfc-g de. rtchtea H^n- 
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A- Hcrttt 



Voss«r 
5 *1-V; 
•leril; 

D. H crate! 



U«ter 
Lb sun« 
199.5 



40 °c Ya d 
nit einer 
GrSAem art 
Hedianvert 



Die 

erfolg- 
dierung 
tikel 



C. Zur Herstelluag 



einer 
Sekund 



lunr der Trajrcrflusglickeit 



fur Injektionsrvecke wird *u Jewells 4 al in 
ol« obgefUHt und 20 Minuten bei 120 °C 
siert. 



lung der Mikronartlkal 



sterilen Bedingungen wird elae eterilXiltrierte 
von 0,5 8 Butyl.tearat in *0 g Ieopropaaol mat 
sterile Galectoeepartikel auTgezogen, bei 
200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
Luftatreblinunle reraatalea, bis folgeaae 
eilung der I>artlkel arreleat iati 
1.9 

99 % * 6 jia, 
90 * <: 3 

der PertikelgrfiBe tmd derea Verteiluag 
in «ine» rertikel.eflg.ra't, z.B. nach Suapen- 
ia Iaopropanol. Die Abpackuag oer Hikropex- 
«trfol«t in 5 nl-Vials zu j«v«il« 2 g. 



BeJtimmung 



von 5b1 d«i g«breucbafertigea Ultra- 
els vird der Xnhalt einea Vials ait 
rt luaeigkeit (Vaaaer fur lajektionszwecke, A) 
einer la jektioas sprit ze ia das Vial srit 
(B) gegeben und bia m Eatetahea 
tomogenen Suspension geecbOttelt X$ bia 10 ' 
en) . 



achall-jKoatrastaitte 
Trage 
mitt .Its 
Mikropartikel 
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bel»ni«lj2 

I 
i 

A. Hers til lung der Troyerf Mjejaifikelt 



Voste - fUr Injektionszveeke vird *u Jewells 4 al la 
5 Bl* rials •bjefiillt uad 20 Minuten bel 120 °C sterl- 
lisiett. 



D. Herstellung der Mlkropertikel 



Voter 
Losunjg 
propejnol 
sosex 
irocknet 
folf,« 

Mtdlinvert 
all • 

mix.. 
Die tie 
erf o3 ft 
dionjns 
erfo! 



sterilen Bedlnsuncen Kird eine s t erilf 11 trier te 
von 0,5 g SoJe31aeccharoea£lycerid In 40 £ Ise- 

auf 199.5 S eterlie Gale.ctoeeparti.kel suT*;e- 
bel kO °C und 200 To rr dae leopropenol abse- 
und alt elner LuTtstrehlmUnle vermeil en, bis 
cde Gro* Convert ellime; der Pert Ik el errelcftt 1st: 
1«9 m' 
99 % <. € m 
. 90 < 3 «a« 

■timnunc der PartlkelgrSOe and deren Verteilune; 
In elnem Fart Ike lmefigerfit, a.B. nacb Suapen* 
In Isopropanol* Die Abpeckbns der Mikropartlkel 
St In 5 ml-Vials xa Jewells 2 *> 



Zur Herat el lung von 5 ml dee gebrauchsfertlgen Ultra- 
scba Ll-Kontreetmlttele vird der Tnhelt alnes Vials 
mlt Crag erfluaslgkelt (Vasser TQr Xnjektlonszwecke, A) 
mitt lis elner Injektions sprit** in das Vial alt Kikro- 
partLkel (B) gegeben tmd bis com Entstehea elner homo- 
Suspension gescnuttelt (5 bis 10 Sektmden). 



1 . 
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Heratellung der Trkgerf ltisaixkelT 



Man lbe 
Vol urn en 
0.2 

in 5 «1 
120 °C 



t 4,5 g N*triuw»chlorid is V*aaer bis run 
von 500 ml , drilckt die LSaung dtzrch ein 
i-jFilter, fUllt ieweilfl 4 ml dieeer Lb'sung 
vioic und steriliaiert 20. Minutes bel 



B. Herat el lung, der Mlkropartikel 



loiter at aril en Bedingungen vird eine at erilfiltrierte 
l*5aung ron 0,3 g PolyaetnylenglykoiecaMjitannoncHi. 
ateeratj in W g laopropanol auf 199,5 * sterile 



Galactceepertikel aufgezoge 



bel 40 °C und 200 Tm 



daa laopropanol abgetrocknet und «±t einer Luftatrahl- 
vUhle nereiahlen, bis folgende GrBaenvertelltmg der 
Partiktl err elcht let: 
Median* art 1,9 jua 

■in. 99 * < 6 aw 

fain. 90 % < 3 «m. 
Die Beitlmsnmg der PartikelgrbBe und deren Vartellung 
erfolgt in einem PartlkeloeBgeriit, r.B. nach Suapen- 
diaruni la laopropanol. Die Abpackung der Kikropartikel 
erfolgl in 5 tnl-Vi.i. an jevella 2 g. 



C« Zur 
achell 
Trege 
aittel 



He] at el lung 



Mikrop >rtikel 



bouti 



ogeiien 



▼on 5 ml daa gebraucbaTertigen Ultra- 
Kontreatoittelo vird der Inholt eine a Vial* nit 
irilCaalgkelt (Veeaer fOr InjtVtlonozvtcke, A) 
einer Xnjektionsaprltae in daa Vial wit 

<B) gegeban und bia sun Entstehen einer 
Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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A- llerata klunp dcr Tra p«rfltt»-alKk€lt 



Man lSfct 4,5 g Satriuachlorid In Veaeer bia *«« 
YelunJn von 500 ml, drUckt die W««ng dureb ain 
0,2 J-Filter, ffillt jmlli * »1 °*«« r Wmmg^in 
5 ml-Viols und s*arili«iert 20 Minutan bei 120 C. 



B. Herstj 



Unt 

Loaung 
199,5 
40 °C 
nit 

Gr-SBcjnverteilung 
Madidm***** 



Die 



erfo Lgt 
die rang 



erf c 
C. Zur 



gerten 



Hung der Mikrop artikel 



sterilan Bedingungen vird elne sterllf iltriarte 
von 0,5 g Pai«31xyllt In %0 g laopropanoX an* 
g sterile Galectoeepertikel anXge*ogen, bei 
und 200 Torr das laopropanol abgetrocknet nnd 
Lnar Luft mtx ablmOnla vernahlen, bia folgenda 
4er Pertikel erreient ±a±t 
1.9 «■ 
99 % < 6. #an 
... 90 * < 3 

IJe.timmung dar PartikelgrBBe nnd deren Yerteilnng 
in einem P»rtikel«>eBger&* , *.B. nach Snapen- 
_ in laopropanol. Dia Abpeckung dar Mikropartikel 
lgt in 5 ol-Viala ru Jewells 2 g. 

Reratellung von 5 «1 gebreuchef ertigen Ultre- 

.Kontrestaiittele vird dar Inhalt einea Vial. 
TragerfHiaaigkeit (Vaeaer tQr Injelrtionaxwecke, A) 
einar Injektioneapritre in da* Vial =it Mikro- 
(B) gagaban and bia warn EnUrtenen ainer nomo- 
Suapenaion geaeb<ittelt ($ bi. 10 Setomden). 



schall 



mil 



mitjtela 
pexjtikel 
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**a tent anipri tche 



Mi k r on or ike 1 und CaablKachen enthaltendea Kontraet- 
mlttel f ir die Ultreechelldiagiioetik, dadurcb ge- 
k enure ic met , daO es Mlkropartikel dar Mlechung von 
einer ha Lbf eaten oder fluaaigcn grenzf lachenektlven 
Subetenz mit elnen nicht-grcnrf lachenektlven Feat* 
• toff in ein«H f lUaalgen TrAger enthfilt. 



2. Mlttel n^ch Anopmch 1, dadurcb gekeuneeicluiet, d 
enthSlt, die ale balbfeete oder 
grensflBchenektlve Sabatanx Led thine, 
«|thy X enf e 1 1 efiur e eat er , Sly cerinp olye thyl en 
Polyoxyethyl enpolyoxypropylan* 
Saecharoaeeeter, Xyloglyeeride , tm«e- 



ea Mlkropartikel 
flUeaige 
Polyoxye 
glykolrl also 1 eat , 



Polymer* 
aattigt* 



^4—20 
Mono-, 



3* Mlttel 
daO ea 
fluealgAn 



0,01 bla 
1 



(C^-C ao )-P*ttalkohole, ungeaSttigte 



-Fette&uren, 
II- und Triglyceride, Petteaoreeater ela 
Mlkropex tikel in einer Menge von 0,01 bla 10 Ge- 
wiebtipi osent enthalten* 

iiach 



Aaapruch 1 und 2, dadurcb gekannzeichnot , 
lftikropartikel cnthElt, die ala balbf eaten oder 
grennflEchenaktlven Stoff Butyl at ear at, 
SojeBla^ccharoaaglycerid oder PolySthylenglylcol- 
in einer Konnentration von 
5 Gevichtapronent, vorjcogaveiae 0,04 bla 
en thai ten. 



a or bit a; uaonoatearat 



G*%ric itaprozent, 



4. Mlttel 
'ea 

aktlver 
Dia 
oder 
bie 50 



Mikrop 



accbaride. 



nach Anepruch 1, dadurcb gekennnelchnet, dafi 
artikel enthSlt, die als nicht-grenrf lKchen- 
Feststoff Cyclodextrine, Monosaccharide , 

TriaaccbBrlde, Polyole oder enorganleche 
onganiache Seine nit einer Konsentration von 5 
Gevichtaprorent en thai ten. 
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5. Hit) el nach Anspruch 1 und 4, dadurch gekenn- - 
xei^hnet, de0 ea Mikropartikel enthalt, die ale 
nicht-grenxflachenaktiven Fesistoff Galactose, 

Lac Lose odar a -C yd ©dextrin in einer Eonxentr atl on 
von 5 bis 50 GtWchtiprotent, vormgiveii* Ton 
9 bLi hO Gevlchtsproxent, enthalt en. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennxelchnet, 
dafil ea els physiologisch vertrSglichen flue si gen 

. Trager Vaaaer, physlologlache Elektrolytlvsung, 
die, vanrige Losung von eln- od«r nehx-vertigen 
Alfcoholen vie Glycerin, Polyethyleuglyeol oder 
voij Propyl englykolmethyleater oder die vSOrige 
Loijung einea Mono* oder Di saccharides enth£lt. 

?. XI it el nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekenn- 

xe: chnot, daA as ala phyaiologiach vcrtr Kg lichen 
fliLasigen Tr&ger Vaaaer oder physio logi ache Koch- 
a L si 6 sung enthElt* 

8. Mitt el nach Anspruch 1, dadurch gekennxelchnet, 
da a ea Mikropartikel einer Miachung ▼on Butyl- 
stJearat und Galactosa in Vaeser enthalt. 



9. Mittel 



din 



ch Anspruch 1, dadurch gekennxeichnet , 
es Mikropartikel einer Miachung ▼on Sojaol- 
iccharoseglycerid und Galactose in Vaaaer anthfilt- 



10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennxelchnet, 
d is ea Mikropartikel einer Miachung von Poly- 
fi Lhylenglycoloorbitennionoeteeret und Galactoae 
ii phyaiologischer KochaalxlBsung enthalt. 
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Mattel nech Anspruch 1, dadurch gekennneichnet, 
daft ea Mikroporxikel einer Mi achung von P«lt»<31- 
xylit and GaUctose in physiologi icher Kochaalx- 
losung enthfilt. 

Ein KlfC fiir die Herat ellung eines Mikropnrtikel 
und Gejablaachen enthalt enden Ultreschall-iontraat- 
mitteZja baatehend 

a) auj elaen BehKlter ait eines Vc lumen von 

5 -j 10 al« veraehen ait ainaa Verachlufl, der 
dia Entnahae daa Xnhelta unter aterilen Be- 
dlAgungen eraBglicht, gefttllt alt k ml daa 
flaaslfen TrKgera 

i 

b) anxjp einaa svciten BahEltar nit einea Voluaien 
von 5 - 10 ol, veroehen alt einea Verechlufl, 
dei" die Entnahae daa Inbalta oder Zugabe ainaa 
Stpf fgeraiachea rater aterilen Badingungen 
ertoglicht, ge fill It alt Mikropaj-tikel einar 
Min chung von einer halbf eaten odar f iuaaigen 
grjenzflSchenaktlven Subatanx ait ainaa nicht- 
grenzXlachenaktiven Featatoff mit alner durch- 
ac hnitt lichen PertikelgroBe von <1 bla 10 pa, 
vcbel daa Gevichtavarhfiltnla von grenxi* LSchen- 
eltiver Subatanx su gegebenenf alia vorhandenen 
nicht-grenrf lichenektivea Peatetofi 0,Ol bla 

100 betragt und dia Mikropartikel In alner 
Hjsnge von 5 bla 50 Gewichtaproaent , vorxugavelae 
von 9 bia hO Geviehteproxent, enthalt an aind. 
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Verfnhren xur Uersxellung eines Nikropartikel 
und GKHblaflchcn enthal tonden Eontrnatnlttels fttr 
die Uktraachell-Diagnostilc, dsdurch gekennxeichnet, 
d*U mlm Hikropartikel einer Hiachung ▼on einer 
physilologisch vertrXgliehen, halbfeaten odar 
riuealigen grenxflRchenaktiven Substax** mit elnam 
physijologisch vex-tragllchen nicbt-grencflScben- 
aktivjen Fes tat off wit einer physiologiacb ▼ertrSg- 
lichcjn Tragerfltiaaigkeit v.reinigt und b±a son 
Entateben ainar bomogenen Suspension echuttelt. 
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